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Osteoporoosi eli luukato on yleinen sairaus postmenopausaalisilla naisilla. Bisfos-
fonaatit ovat käytetyin lääkeaineryhmä sen hoidossa. Yleisesti niitä on pidetty te-
hokkaina ja turvallisina lääkkeinä. Viime vuosina on kuitenkin julkaistu useita poti-
lastapauksia, joissa on epäilty bisfosfonaattien aiheuttaneen epätyypillisiä reisi-
murtumia. Syyksi on esitetty bisfosfonaattien aiheuttamaa vaikeaa luuaineksen 
vaihdunnan heikentymistä.  
 
Epätyypillisten reisimurtumien ilmaantuvuus Pohjois-Savossa vuosina 2007–2009 
selvitettiin etsimällä kaikki 50 vuotta täyttäneet Kuopion yliopistollisessa sairaalas-
sa hoidetut reisimurtumapotilaat. Potilaiden röntgenkuvat ja sairauskertomukset 
käytiin läpi. Bisfosfonaattien käyttö selvitettiin Kansaneläkelaitoksen reseptitieto-
kannasta. 
 
Radiologisesti epätyypilliseen murtumaan sopivat löydökset todettiin kahdeksalla 
potilaalla, joilla oli yhteensä yhdeksän murtumaa. Potilaista kuusi käytti bisfosfo-
naatteja, ja heillä oli yhteensä seitsemän murtumaa. Käyttäen hyväksi KELA:n re-
septitietokannasta saatua tietoa bisfosfonaattien käyttäjistä, arvioitiin epätyypillis-
ten reisimurtumien vuosittaisen ilmaantuvuuden olevan 0,53/1 000. 
 
Kirjallisuuden ja omien havaintojen perusteella kyseessä on harvinainen bisfosfo-
naatteihin liittyvä haitta. Bisfosfonaattihoitoon liittyvät hyödyt ovat suuremmat kuin 
haitat, kunhan niitä käytetään oikeissa indikaatioissa. 
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Osteoporosis is a common disease in post-menopausal women. Bisphosphonates 
are the most widely prescribed drugs in the treatment. Generally they have been 
regarded as effective and safe drugs. In recent years, however, there has been 
numerous case reports about atypical femoral fractures linked to long-term treat-
ment with bisphosphonates. It has been proposed that bisphosphonate caused 
severe suppression of bone turnover is the pathophysiological mechanism behind 
these fractures. 
 
The incidence of atypical femoral fractures in Northern Savo in 2007-2009 was 
studied by identifying all patients aged over 49 years with femoral fracture treated 
in Kuopio University Hospital. Patient X-rays and medical records were reviewed. 
The use of bisphosphonates was acquired from the Social Insurance Institution 
recipe database. 
 
Radiological features of atypical femoral fracture were found in eight patients who 
had a total of nine fractures. Six of the patients had used bisphosphonates, and 
they had a total of seven fractures. Combining this to the data about the use of 
bisphosphonates, we estimate the annual incidence of atypical femur fractures to 
be 0.53/1 000. 
 
On the basis of published literature and this study, atypical femoral fractures are a 
rare side-effect of bisphosphonates and bisphosphonate-related benefits outweigh 
the disadvantages, as long as they are used for the right indications. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
SISÄLTÖ 
 
1 JOHDANTO ………………………………………………………………………... 5 
2 KIRJALLISUUSKATSAUS ……………………………………………………….. 6 
   2.1 Julkaistuja potilastapauksia ja -tapaussarjoja ..……………………………. 6 
   2.2 Patofysiologia ………………………………………………………………….. 8 
   2.3 Epidemiologia ………………………………………………………………….. 9 
3 AINEISTO JA MENETELMÄT …………………………………………………… 12 
4 TULOKSET ………………………………………………………………………… 13 
5 POHDINTA ………………………………………………………………………… 16 
LÄHTEET …………………………………………………………………………….. 19 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5 
 
 
1 JOHDANTO 
 
Osteoporoosin hoidossa käytetyin lääkeaineryhmä ovat bisfosfonaatit. Ne kuuluvat 
ensilinjan lääkkeisiin voimassa olevan Käypä hoito -suosituksen mukaisesti (Os-
teoporoosi. Käypä hoito -suositus. 2006). Useiden tutkimusten mukaan bisfos-
fonaatit vähentävät osteoporoottisten nikama- ja lonkkamurtumien esiintyvyyttä 
hoidettaessa postmenopausaalisten naisten osteoporoosia (Black ym. 1996, Black 
ym. 2000, Liberman ym. 1995, Tonino ym. 2000). Esimerkiksi kerran vuodessa 
suoneen infuusiona annettava tsoledronihappo vähentää nikamamurtuman riskiä 
70 % ja lonkkamurtuman riskiä 41 % postmenopausaalisilla naisilla (Black ym. 
2007). 
 
Bisfosfonaatteja on pidetty yleisesti ottaen hyvin siedettyinä ja turvallisina lääkkei-
nä. Niiden käyttöön kuitenkin liittyy haittavaikutuksia, joista osa voi olla hyvinkin 
hankalia. (Papapetrou 2009). Syynä osaan haittavaikutuksista voi olla bisfosfo-
naattien vaikutusmekanismi eli osteoklastien toiminnan estäminen ja niiden ohjel-
moidun solukuoleman (apoptoosin) indusointi. Koe-eläinmallien perusteella luu-
aineksen hajoamisen estäminen saattaa johtaa luuaineksen vaihdunnan (turnover) 
vähenemiseen sekä kovan, mutta hauraan luun syntymiseen (Mashiba ym. 2000, 
Mashiba ym. 2001). 
 
Odvina ym. julkaisivat vuonna 2005 potilassarjan yhdeksästä pitkäaikaista bisfos-
fonaattihoitoa saaneesta potilaasta, jotka olivat saanet epätyypillisiä murtumia. 
Murtumien etiologiaksi he ehdottivat bisfosfonaatihoidon aiheuttamaa luuaineksen 
vaihdunnan vähenemistä. Tämän jälkeen on julkaistu useita potilastapauksia ja 
potilastapaussarjoja sekä muutamia tutkimuksia epätyypillisten reisimurtumien 
epidemiologiasta. Schilcherin ja Aspenbergin (2009) Ruotsissa tekemässä, alueel-
liseen hoitorekisteriin perustuvassa tutkimuksessa näiden murtumien ilmaantu-
vuudeksi arvioitiin bisfosfonaatteja käyttävien naisten keskuudessa 0,1 % vuodes-
sa. 
ASBMR (American Society for Bone and Mineral Research) sekä kaksi muuta 
kansainvälistä osteoporoosiyhdistystä ovat julkaisseet työryhmäraportit epätyypilli-
siin reisimurtumiin liittyen (Rizzoli ym. 2011, Shane ym. 2010). 
6 
 
 
2 KIRJALLISUUSKATSAUS 
 
2.1 Julkaistuja potilastapauksia ja -tapaussarjoja 
Odvinan ym. (2005) potilastapaussarja koostui yhdeksästä osteoporoosia tai os-
teopeniaa sairastavasta potilaasta, joista kolmella oli murtuma reisiluun varressa 
(kahdella molemminpuolisena) ja kahdella proksimaalisemmin reisiluussa. Muilla 
murtumat olivat ristiluussa, kylkiluussa, nikamassa tai lantion eri osissa. Alendro-
naattia potilaat olivat käyttäneet säännöllisesti kolmesta kahdeksaan vuotta. Kuu-
della potilaalla murtuman paraneminen oli hidastunutta. Potilaat oli tutkittu tarkasti: 
artikkelissa kuvataan luun histomorfometriset muuttujat, luun vaihduntaa kuvaavat 
biokemialliset mittarit ja luuntiheysmittausten tulokset. Histomorfometrisissa tutki-
muksissa havaittiin luun vaihdunnan heikentyneen merkittävästi. Kolme potilaista 
käytti estrogeenivalmisteita ja kaksi glukokortikoideja, joten näitä tekijöitä ehdotet-
tiin altistaviksi tekijöiksi epätyypillisille murtumille. Biokemiallisissa mittareissa tai 
luuntiheysmittauksissa ei havaittu merkittäviä poikkeamia viitearvoista. 
 
Odvinan ym. (2005) sarjan jälkeen on julkaistu useita potilastapauksia ja  
-tapaussarjoja (Armamento-Villareal ym. 2006, Armamento-Villareal ym. 2009, 
Capeci ja Tejwani 2009, Cheung ym. 2007, Demiralp ym. 2007, Goh ym. 2007, 
Ing-Lorenzini ym. 2009, Kwek ym. 2008, Lenart ym. 2008, Neviaser ym. 2008, 
Odvina ym. 2009, Schneider 2006, Somford ym. 2009, Visekruna ym. 2008, Yli-
Kyyny ym. 2010). Kwek ym. (2008) kuvasivat seuraavien radiologisten piirteiden 
liittyvän epätyypillisiin reisimurtumiin: 1. kuoriluun paksuuntuminen lateraalipuolella 
subtrokanteerisella alueella, 2. poikittainen murtuma, 3. mediaalinen kuoriluupiikki. 
ASBMR:n työryhmäraportissa edellytetään edellä mainittujen lisäksi, että epätyy-
pilliseen reisimurtumaan ei liity pirstaleisuutta ja että se on syntynyt ilman vammaa 
tai vähäisen vammaenergian seurauksena (kaatuminen seisaaltaan tai vähäisempi 
vamma).  
 
Epätyypillisiä reisimurtumia on kuvattu joko toispuoleisena tai molemminpuolisena. 
Toispuoleisen murtuman saaneilla on kuvattu usein olevan rasitusvamma-
tyyppistä kuoriluun liikakasvua vastakkaisen puolen raajassa (Goh ym. 2007), mi-
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kä viittaa bisfosfonaattien systeemiseen vaikutukseen. Kwekin ym. (2008) aineis-
tossa vastakkaisen reisiluun kuoriosan liikakasvua oli 53 %:lla potilaista. 
 
Epätyypillisiin reisimurtumiin on liitetty ennakoivana oireena ilmenevä kipu reides-
sä tai nivusessa. Yhdeksän alendronaatilla hoidetun potilaan sarjassa viidellä poti-
laalla oli ennakoivana oireena kipua tai epämukavuuden tunnetta 2–6 kuukautta 
ennen atyyppisen reisimurtuman ilmaantumista (Goh ym. 2007). Koh ym. (2010) 
totesivat ennakoivien oireiden ja kuoriluun liikakasvun yhteyden radiologiseen kuo-
riluun rasitusreaktioon. He totesivat neljällä potilaalla murtumaa edeltävissä rönt-
genkuvissa ”dreaded black line” -muutoksen, jonka on todettu liittyvän rasitusmur-
tumien luutumattomuuteen (Young ja McAllister 2006). Myös oireettomilla bisfos-
fonaatteja käyttävillä potilailla on todettu muutoksia reisiluissa radiologisissa selvi-
tyksissä. Allison ym. (2013) kuvasivat 110 vähintään kolme vuotta bisfosfonaatteja 
käyttäneen oireettoman potilaan reisiluut natiiviröntgenkuvin ja löysivät kahdella 
potilaalla kolme epätäydellistä, epätyypillistä subtrokanteerista reisimurtumaa. 
Tästä he laskivat epätäydellisten murtumien ilmaantuvuuden bisfosfonaattien käyt-
täjien keskuudessa olevan 1,82 % (95 % luottamusväli [LV] 0,6–6,3 %) 
 
Suurin osa julkaistujen tapausten ja sarjojen potilaista on käyttänyt alendronaattia. 
Epätyypillisiä murtumia on kuitenkin todettu myös pamidronaatin (Ing-Lorenzini 
ym. 2009) ja risedronaatin (Armamento-Villareal ym. 2009, Odvina ym. 2009) käy-
tön yhteydessä. Alendronaatti on käytetyin bisfosfonaatti postmenopausaalisen 
osteoporoosin hoidossa, mikä todennäköisesti selittää siihen liitetyn suuremman 
tapausmäärän. 
 
Muiden lääkeaineiden käytön bisfosfonaattihoidon aikana on arveltu altistavan 
epätyypillisille murtumille. Alun perin Odvina ym. (2005) havaitsivat potilailla glu-
kokortikoidien ja estrogeenin käyttöä, jonka arveltiin olevan altistava tekijä. Syste-
maattisessa katsauksessa Giusti ym. (2010) totesivat epätyypillisen reisimurtuman 
saaneista potilaista 25,5 % käyttäneen systeemisiä glukokortikoideja ja 11,8 % 
käyttäneen estrogeenia. Lisäksi esiin nousi protonipumpun estäjien (PPI-lääkkeet) 
käyttö 38,9 %:lla potilaista. Toisaalta näiden valmisteiden käyttö voi selittyä sillä, 
että tunnetusti glukokortikoidit aiheuttavat osteoporoosia, postmenopausaaliset 
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naiset käyttävät estrogeenia vaihdevuosioireiden hoitoon ja että bisfosfonaatit mo-
nesti aiheuttavat närästystä, jonka hoitoon käytetään PPI-lääkkeitä. 
 
 
2.2 Patofysiologia 
Luut ovat jatkuvassa uusiutumisen tilassa. Luun syöjäsolut, osteoklastit, liuottavat 
luuhun sitoutuneita mineraaleja ja hajottavat luun orgaanista rakennetta (matriisia). 
Vastaavasti luun emosolut, osteoblastit, tuottavat uutta matriisia ja edistävät sen 
mineralisoitumista. Tätä prosessia kutsutaan remodellaatioksi, luuaineksen uusiu-
tumiseksi. Remodellaatioon vaikuttavat monet tekijät, yhtenä merkittävimmistä 
luuhun kohdistuva rasitus. (Guyton ja Hall 2006).       
 
Bisfosfonaatit kertyvät luuston mineralisoituville pinnoille ja sitä kautta osteoklas-
teihin. Ne estävät osteoklastien toimintaa ja saavat aikaan niiden ohjelmoidun so-
lukuoleman, apoptoosin. Bisfosfonaatit myös säilyvät pitkään luustossa, niiden 
puoliintumisaika voi olla jopa yli kymmenen vuotta. (Russell ym. 2008). Tämä ai-
heuttaa luuaineksen resorption vähenemistä, mistä seuraa luiden kuoriosan pak-
suuntumista. Tämä on osteoporoosia sairastavilla toivottava vaikutus, sillä osteo-
poroosissa luun tiheys on alentunut. 
 
Koe-eläintutkimuksissa on kuitenkin havaittu ongelmia luun normaalin remodellaa-
tioon puuttumisessa. Mashiba ym. (2000 ja 2001) syöttivät koirille vuoden ajan 
alendronaattia tai risedronaattia ja havaitsivat, että tämän seurauksena luustoon 
alkoi kertyä mikrovaurioita. Tutkimuksessa käytetyt lääkeannokset olivat noin viisi 
kertaa ihmisillä käytettäviä annoksia suurempia. Alendronaatin ja risedronaatin 
välillä ei ollut eroa mikrovaurioiden kertymisessä. Onkin arveltu, että bisfosfonaat-
tihoidon seurauksena syntyvä luu on kovaa, mutta haurasta kertyvien mikrovauri-
oiden seurauksena. 
 
Odvina ym. (2005) ottivat luunäytteet suoliluun harjasta yhdeksältä potilaalta ja 
havaitsivat tetrasykliinileimojen puuttumisen kaikilla, mikä viittaa voimakkaaseen 
luun muodostuksen vähenemiseen (severe suppression of bone turnover, SSBT). 
Sama havainto on tehty muissakin julkaistuissa sarjoissa (Armamento-Villareal 
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ym. 2006, Armamento-Villareal ym. 2009, Cheung ym. 2007, Odvina ym. 2005, 
Visekruna ym. 2008, Yli-Kyyny ym. 2010). Näissä sarjoissa 18 potilaalla 19:stä on 
ollut SSBT:n sopivat löydökset eli tetrasykliinileimojen puuttuminen. 
  
Vaikka bisfosfonaattien on tiedetty pitkään käytettynä heikentävän luuaineksen 
vaihduntaa, ei aiemmissa histomorfometrisissa tutkimuksissa ole havaittu tetrasyk-
liinileimojen häviämistä 2–3 vuoden bisfosfonaattihoidon seurauksena (Chavas-
sieux ym. 1997, Recker ym. 2008). Kuitenkin pidemmän, keskimäärin 5 vuoden 
mittaisen alendronaattihoidon on osoitettu heikentävän luuaineksen vaihduntaa, 
mikä aiheuttaa mikrovaurioiden kertymistä etenkin iäkkäillä ja niillä, joilla on alen-
tunut luuntiheys (Stepan ym. 2007). Huomioiden tämä ja julkaistuissa potilassar-
joissa pitkään bisfosfonaatteja käyttäneillä potilailla havaittu SSBT, voidaan pitkä-
aikaista (yli viiden vuoden mittaista) hoitoa bisfosfonaateilla  pitää mahdollisena 
epätyypillisen reisimurtuman riskitekijänä. 
 
 
2.3 Epidemiologia 
Epätyypillisten reisimurtumien epidemiologiaa ja mahdollista yhteyttä bisfosfonaat-
tihoitoon on kohtalaisesti selvitetty tutkimuksissa.  
 
Schilcher ja Aspenberg (2009) tutkivat epätyypillisten reisimurtumien ilmaantuvuut-
ta Ruotsissa kahden sairaanhoitopiirin alueella. He kävivät läpi reisimurtuman 
saaneiden potilaiden röntgenkuvat puolentoista vuoden ajalta ja löysivät kahdek-
san potilasta, joiden murtuma sopi radiologisesti epätyypilliseksi reisimurtumaksi. 
Viisi potilaista oli käyttänyt bisfosfonaatteja. Alueen bisfosfonaatteja käyttävän vä-
estön suuruuden he saivat selville paikallisesta reseptitietokannasta ja väestön 
suuruuden väestötietojärjestelmästä. Käyttäen näitä tietoja, he arvioivat että yli 55-
vuotiaiden bisfosfonaatteja käyttävien naisten joukossa epätyypillisten reisimurtu-
mien ilmaantuvuus on vuodessa 0,1 % (95 % LV 0,03–0,2 %). Bisfosfonaatteja 
käyttämättömillä ilmaantuvuus oli 0,002 % (95 % LV 0,0004–0,01 %). Epätyypilli-
sen reisimurtuman riskin arvioitiin lisääntyvän noin 46-kertaiseksi (95 % LV 11–
200) bisfosfonaattihoidon aikana. 
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Samat tutkijat (Schilcher ym. 2011) tekivät myös koko Ruotsin kattavan selvityk-
sen, jossa kävivät läpi kaikkien subtrokanteerisen tai reisiluun varren murtuman 
saaneiden yli 55-vuotiaiden naisten röntgenkuvat ja sairauskertomukset ja selvitti-
vät lääkkeiden käytön reseptitietokannasta. Tässä tutkimuksessa epätyypillisen 
reisimurtuman riski lisääntyi viidellä tapauksella 10 000 potilasvuotta kohden bis-
fosfonaattihoidon aikana. Riski oli vakioitu muiden sairauksien ja lääkityksen suh-
teen. Tästä he laskivat, että kun hoidetaan 2000 potilasta bisfosfonaateilla, syntyy 
yksi epätyypillinen reisimurtuma enemmän (number needed to harm, NNH). Mur-
tumariski kasvoi selvästi bisfosfonaattihoidon pitkittyessä ja väheni hoidon päätty-
misen jälkeen noin 70 % vuodessa. 
 
Dell ym. (2012) tunnistivat röntgenkuvien perusteella 142 potilasta, joilla oli epä-
tyypillinen reisimurtuma. Potilaista 128 oli käyttänyt bisfosfonaatteja. Tutkimukses-
sa havaittiin, että epätyypillisten murtumien ikävakioitu ilmaantuvuus riippuu bis-
fosfonaattihoidon pituudesta. Alle 2 vuoden hoidon aikana epätyypillisen murtu-
man ilmaantuvuus oli vuodessa 1,78/100 000 (95 % LV 1,5–2,0), mutta lisääntyy 
ollen 8–10 vuoden hoidon jälkeen vuodessa 113,1/100 000 (95 % LV 69,3–156,8). 
 
Meier ym. (2012) kävivät läpi sveitsiläisessä yliopistosairaalassa vuosina 1999–
2010 hoidetut 50 vuotta täyttäneet reisimurtumapotilaat. Vertailuryhmänä toimi 200 
tervettä henkilöä. Subtrokanteerisia tai reisiluun varren murtumia löytyi yhteensä 
477, joista 39 luokiteltiin epätyypillisiksi röntgenkuvien perusteella. Epätyypillisen 
murtuman saaneista 82,1 % käytti bisfosfonaatteja, tavallisen murtuman saaneista 
vain 6,4 %. He havaitsivat että bisfosfonaattihoitoon liittyi lisääntynyt epätyypillis-
ten murtumien riski, riskisuhde (OR, odds ratio) oli 66,9 (95 % LV 27,1–165,1). 
Lisäksi riskin havaittiin lisääntyvän bisfosfonaattihoidon kestettyä pidempään. 
Myös epätyypillisten murtumien ilmaantuvuus lisääntyi tarkastellulla aikavälillä. 
 
Joissain tutkimuksissa bisfosfonaattihoidolla ei ole havaittu yhteyttä epätyypillisiin 
reisimurtumiin. Abrahamsen ym. (2009) julkaisivat tulokset tekemästään poikittais-
tutkimuksesta ja kaltaistettujen verrokkien kohorttitutkimuksesta. Tutkimukset pe-
rustuivat Tanskassa käytössä olevaan rekisteritietoon (sairaaloiden poistorekisterit 
ja toimitettujen reseptien-rekisteri). Heidän havaintojensa mukaan subtrokanteeri-
sen tai reisiluun varren murtuman saaneista 7 % käytti alendronaattia, joka oli sa-
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man verran kuin tavallisen lonkamurtuman saaneista. Toinen havainto oli, että 
muiden sairauksien ja lääkitysten vakioinnin jälkeen alendronaatin käyttöön liittyi 
samanlainen riski sekä subtrokanteeriseen/reisiluun varren murtumaan (riskiti-
heyssuhde, hazard ratio, HR 1,46 [ 95 % LV 0,91–2,35]) että tavalliseen lonkka-
murtumaan (1,45 [95 % LV 1,21–1,74]). Tästä tutkijat päättelivät, että proksimaali-
set reisimurtumat johtuvat itse osteoporoosista, eivät siihen lääkkeenä käytettä-
västä alendronaatista. Toisaalta tutkimuksen aikaan heillä ei vielä ollut käytettävis-
sä epätyypillisen murtuman määritelmää, eivätkä he kyenneet luokittelemaan mur-
tumia röntgenkuvien perusteella. Joukossa saattaa myös olla korkeaenergisesti 
vammautuneita potilaita. 
 
Black ym. (2010) tekivät sekundaarianalyysin kolmen suuren bisfosfonaattien te-
hoa tutkineen tutkimuksen aineistoista. He löysivät 284 lonkan tai reisiluun murtu-
maa 14 195 tutkimukseen osallistuneelta naiselta. Näistä 12 murtumaa (10 naisel-
la) sijaitsivat reisiluun varren alueella. Näin reisiluun varren murtumien ilmaantu-
vuudeksi saatiin 2,3 tapausta 10 000 potilasvuotta kohti. Lumelääkkeeseen verrat-
tuna reisimurtuman vaara oli FIT-tutkimuksessa alendronaatin aikana 1,03-
kertainen (95 % LV 0,06–16,46), HORIZON-tutkimuksessa tsoledronihapon aikana 
1,50-kertainen (95 % LV 0,25–9,00) ja FLEX-tutkimuksessa pidennetyn alendro-
naattihoidon aikana 1.33-kertainen (95 % LV 0.12–14.67). Tutkijoiden mukaan 
reisiluun varren murtuma bisfosfonaattihoidon aikana on äärimmäisen epätoden-
näköistä. Tutkimuksessa ei kuitenkaan ollut käytössä kaikkia röntgenkuvia, joten 
murtumien epätyypillisyyttä ei voitu arvioida. Alkuperäisiä tutkimuksia ei myöskään 
ollut alun perin suunniteltu harvinaisen haittavaikutuksen havaitsemiseen. 
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3 AINEISTO JA MENETELMÄT 
 
Pohjois-Savon sairaanhoitopiirin alueella reiden subtrokanteeriset ja reisiluun var-
ren murtumat hoidetaan Kuopion yliopistollisessa sairaalassa (KYS). Ortopedian ja 
traumatologian vuodeosastojen (os. 2201 ja os. 2203) poistoilmoitusrekisterit käy-
tiin läpi vuosilta 2007–2009. Niistä etsittiin potilaat, joiden päädiagnoosina oli 
S72.2, S72.3 tai S72.4 (ICD-10, International Statistical Classification of Diseases 
and Related Health Problems 10th revision) ja/tai toimenpidekoodina oli NFJ60 eli 
reisiluun ydinnaulaus (NOMESCO Classification of Surgical Procedures). Näiden 
potilaiden joukosta tarkasteltavaksi valittiin 50 vuotta täyttäneet, joiden preoperatii-
visista röntgentutkimuksista etsittiin epätyypillisiin murtumiin sopivia löydöksiä, eli 
poikkimurtumaa, johon mahdollisesti liittyy mediaalinen piikki ja kuoriluun paksuun-
tuma. Tutkimuksesta suljettiin pois korkeaenergisesti vammautuneet, periproteetti-
set murtumat sekä murtumat, jotka olivat seurausta pahanlaatuisesta kasvainsai-
raudesta. Tarvittaessa potilaisiin otettiin yhteyttä puhelimitse tietojen tarkentamista 
ja täydentämistä varten. 
 
Kansaneläkelaitoksen (KELA) reseptitietokannasta haettiin tiedot bisfosfonaatti-
ryhmän lääkkeiden käytöstä Pohjois-Savon sairaanhoitopiirin alueella vuosina 
2007–2009. Haku suoritettiin ATC-koodeilla (Anatomical Therapeutic Chemical 
Classification System) M05BA (Bisfosfonaatit) ja M05BB (Bisfosfonaatit, yhdistel-
mävalmisteet). 
 
Pohjois-Savon 50 vuotta täyttäneiden asukkaiden määrä vuosina 2007–2009 sel-
vitettiin Väestörekisterikeskuksen tilastoista. 
 
Luottamusvälien laskennassa käytettiin Miettisen ja Nurmisen (1985) kuvaama 
menetelmää. 
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4 TULOKSET 
 
Vuosina 2007–2009 KYS:ssa hoidettiin 50 vuotta täyttäneitä reisiluun varren mur-
tuman saaneita potilaita 98 (kuvio 1). Heistä kahdeksalla murtuma oli radiologises-
ti epätyypillinen. Yhdellä potilaalla (potilas 3) murtuivat molemmat reisiluut, mutta 
eivät samanaikaisesti. Epätyypillisiä murtumia löytyi siis yhteensä yhdeksän. Poti-
laat on kuvattu tarkemmin taulukossa 1. Potilaiden keski-ikä oli 71,4 (60,4–80,7) 
vuotta murtumahetkellä. Bisfosfonaatteja käytti kuusi potilasta ja käyttö oli kestänyt 
murtumahetkellä keskimäärin 7 (4–10) vuotta. Potilaan numero 7 bisfosfonaatti-
hoidon pituutta ei kyetty luotettavasti määrittämään. 
 
Vuosina 2007–2009 Pohjois-Savossa asui 50 vuotta täyttäneitä henkilöitä keski-
määrin 103 932. Naisia heistä oli 55 539. Vastaavana aikana peruskorvattuna 
valmisteena bisfosfonaatteja tai niiden yhdistelmiä kalsiumin tai D-vitamiinin kans-
sa käytti keskimäärin 4 379 potilasta. Bisfosfonaattivalmisteita käytti siis 4,2 % vä-
estöstä, mikäli oletetaan, että niiden käyttö alle 50 vuotiaiden joukossa on harvi-
naista. Mikäli myös oletetaan, että bisfosfonaattivalmisteita käyttävät lähinnä nai-
set, nähdään, että 50 vuotta täyttäneistä pohjoissavolaisista naisista 7,9 % käyttää 
niitä. 
 
Epätyypillisiä reisimurtumia löytyi tarkasteluajalta yhteensä 9. Näistä seitsemän 
tapahtui bisfosfonaatteja käyttävillä, kuten taulukosta 1 ilmenee. Epätyypillisiä rei-
simurtumia ilmaantui siis 3 per vuosi, joista 2,33 bisfosfonaattien käyttäjillä. Tästä 
saadaan epätyypillisten reisimurtumien ilmaantuvuudeksi bisfosfonaattien käyttäjil-
lä 2,33/4 379 = 0,53/1 000 vuodessa (95 % LV 0,13/1 000–0,92/1 000). Vastaa-
vasti bisfosfonaatteja käyttämättömällä 50 vuotta täyttäneellä väestöllä ilmaantu-
vuus oli 0,77/99 553 = 0,0067/1 000 (95 % LV 0–0,016/1 000) 
 
Potilaiden pienestä määrästä johtuen ikävakiointia ei voitu tehdä, joten karkeasti 
arvioiden bisfosfonaattien käyttöön liittyy 83-kertainen epätyypillisten murtumien 
riski (95 % LV 19–352). 
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TAULUKKO 1. Tiedot potilaista, joilla todettiin epätyypilliseksi sopiva reisimurtuma. 
 Potilas 1 Potilas 2 Potilas 3 Potilas 4 Potilas 5 Potilas 6 Potilas 7 Potilas 8 
                 
Sukupuoli Nainen Nainen Nainen Mies Nainen Nainen Nainen Nainen 
Ikä murtumahetkellä 89v 11k 66v 1kk 
77v 11kk ja 
80v 8kk  57v 4kk 79v 3kk  72v 4kk 60v 5kk  64v 1kk  
Bisfosfonaattilääkitys EI KYLLÄ KYLLÄ EI KYLLÄ KYLLÄ KYLLÄ KYLLÄ 
Bisf kesto ennen mur-
tumaa   5v 4v   10v 10v Ei tiedossa 6v 
Murtumanhoitomenetelmä ydinnaula ydinnaula 
ydinnaula 
(l.a.) ydinnaula ydinnaula ydinnaula ydinnaula 
pitkä gam-
manaula 
Luutumisongelmia? EI EI EI 
hidastunut 
luutuminen 
(luutunut 
seurannassa) EI EI 
collum-
murtuman 
vuoksi revi-
doitu EI 
Aiemmat murtumat? EI 
2x nilkkamur-
tuma EI 
Lapsena sa-
ma reisi EI EI 
distaalinen 
antebrachium EI 
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KUVIO 1. Epätyypillisen reisimurtuman saaneiden potilaiden tunnistaminen. 
10497 hoitojaksoa vuosina 
2007–2009 osastoilla 2201 ja 
2203 
301 hoitojaksoa diagnoosilla 
S72.2-S72.4 ja/tai toimenpide-
koodilla NFJ60 
 
250 hoitojaksoa 50 
vuotta täyttäneillä 
 
98 potilaalla reisiluun sub-
trokanteerinen tai varren 
murtuma röntgenkuvissa 
 
8 potilaalla epätyy-
pilliseksi sopiva 
murtuma 
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5 POHDINTA 
 
Käymällä läpi vuosina 2007–2009 KYS:ssa ortopedian ja traumatologian vuode-
osastoilla hoidetut potilaat löydettiin kahdeksan 50 vuotta täyttänyttä potilasta, joil-
la oli yhdeksän epätyypillistä murtumaa. Heistä kuusi käytti bisfosfonaatteja. Kaik-
kien potilaiden vammaenergia oli joko pieni tai olematon eli enintään kaatuminen 
seisaaltaan tai vastaava. Joukossa oli siis kaksi potilasta, joilla oli radiologisesti 
epätyypillinen reisimurtuma, mutta he eivät käyttäneet bisfosfonaatteja. Myös 
muissa aineistoissa on havaittu vastaavaa (Meier ym. 2012). On epäselvää, miksi 
näin on, mutta omassa aineistossamme toinen epätyypillisen murtuman saanut, 
bisfosfonaatteja käyttämätön henkilö, oli nuorehko mies, joka oli lapsuudessaan 
murtanut saman puolen reisiluun. Tämä on mahdollisesti voinut olla altistava teki-
jä. Toinen potilas oli selkeästi aineiston iäkkäin nainen (noin 90-vuotias), jolla luus-
to voi yleisesti olla hauraampaa ja täten altistaa murtumalle. Tämänkin jälkeen on 
epäselvää, miksi murtuma radiologisesti muistuttaa epätyypillistä reisimurtumaa. 
Mahdollisesti kyse on sattumasta. 
 
Tässä aineistossa epätyypillisten reisimurtumien ilmaantuvuus bisfosfonaattihoi-
don aikana oli 0,53/1 000, joka on lähellä Schilcherin ja Aspenbergin (2009) julkai-
semaa arviota ilmaantuvuuden enimmäismäärästä, 1/1 000. Se vastaa myös hyvin 
tämän hetken laajimmassa ja laadukkaimmassa epidemiologisessa arviossa esi-
tettyä riskin lisääntymistä eli noin 5/10 000 hoidettua potilasvuotta kohden (Schil-
cher ym. 2011). 
 
Kun arvioidaan bisfosfonaattien haitta-hyötysuhdetta, kannattaa hyötyjä arvioida 
käyttäen NNT- ja NNH-lukuja. NNT-luku kuvaa, kuinka monta potilasta on hoidet-
tava, jotta vältetään yksi päätetapahtuma (esimerkiksi murtuma). NNH-luku kuvaa, 
kuinka monta potilasta hoidettaessa saadaan aikaan yksi haittatapahtuma (tässä 
tapauksessa epätyypillinen reisimurtuma). Yleisesti preventiotarkoituksessa käy-
tettävillä lääkkeillä NNT-lukua 20–40 pidetään hyvänä. Alendronaatille NNT-luku 
on 15 nikamamurtuman estossa ja 91 lonkkamurtuman estossa. Tsoledronihapolle 
vastaavat luvut ovat 14 ja 91. Risedronaatilla luvut ovat 20 ja 91. (Ringe ja Doherty 
2010). Schilcher ym. (2011) laskivat, että heidän aineistossaan 3 vuoden bisfosfo-
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naattihoidon NNH-luku epätyypillisiin reisimurtumiin liittyen oli 417 (Stevenson 
2011). Tämän perusteella näyttää siltä, että hoidon hyödyt ylittävät haitat, kunhan 
bisfosfonaatteja käytetään oikeissa indikaatioissa. 
 
Tämän tutkimuksen vahvuutena voidaan pitää hyvää kattavuutta, sillä Pohjois-
Savon alueen kaikki reisiluun subtrokanteeriset ja varren murtumat hoidetaan 
KYS:ssa. Käytössämme oli myös preoperatiiviset röntgenkuvat kaikista potilaista 
ja kävimme ne läpi. Tätä ei kaikissa tutkimuksissa ole kyetty tekemään. Kelan re-
septitietokanta on myös luotettava ja kattava, käytännössä kaikki apteekeista toi-
mitetut lääkeannokset tallentuvat sinne. Tutkimuksemme heikkous on tapausten 
pieni määrä, mikä luo tilastollista epävarmuutta ja näkyy mm. laajoina luottamus-
väleinä. 
 
Epätyypillisten reisimurtumien syntymekanismia ei vielä tunneta riittävän hyvin. 
Yleinen käsitys on, että bisfosfonaattien pitkäaikainen käyttö aiheuttaa joillekin 
vaikean luuaineksen vaihdunnan laman (SSBT), mistä seuraa mikrovaurioiden 
kertymistä ja lopulta murtuma. Mutta tämä tapahtuu vain pienelle osalle bisfosfo-
naattien käyttäjistä. On myös epäselvää, miten mahdollinen kuoriluun paksuuntu-
minen liittyy asiaan. On kuvattu tilanteita, joissa kuoriluu oli paksuuntunut jo ennen 
hoidon aloittamista (Kwek ym. 2008). Toisaalta kuoriluun paksuuntuman yhteys 
epätyypillisiin murtumiin on kyseenalaistettu (Koeppen ym. 2012). Yksi selitys voisi 
olla, että joillain yksilöillä reisiluun subtrokanteeriselle alueelle kohdistuu keski-
määräistä suurempi rasitus, mikä luun normaalin aineenvaihdunnan seurauksena 
kerryttää tuolle alueelle enemmän osteoblasteja ja osteoklasteja, jolloin syntyy 
lisää luuta. Kun tiedetään, että bisfosfonaatit kertyvät etenkin aineenvaihdunnalli-
sesti aktiiveille alueille luustossa (Papapoulos 2008), kertyisivät ne näillä henkilöil-
lä erityisesti reisiluun subtrokanteeriselle alueelle. Tämä sitten johtaisi tunnettujen 
mekanismien kautta pitkäaikaisessa bisfosfonaattien käytössä mikrovaurioiden 
kertymiseen tuolle alueella, mikä lopulta johtaisi epätyypillisen murtuman syntyyn. 
Tätä asiaa olisi aiheellista selvittää tulevissa tutkimuksissa. 
 
Koska laadukasta epidemiologista tietoa aiheesta on jo kohtuullisesti olemassa, 
olisi jatkossa tärkeä keskittyä tunnistamaan muita epätyypilliselle reisimurtumille 
altistavia tekijöitä, kuten muiden lääkkeiden käyttö. Myös tarkempi patofysiologian 
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tutkiminen voi tuoda lisää tietoa riskitekijöistä. Kun aihe tunnetaan riittävän hyvin, 
voidaan lääkehoito kohdistaa paremmin ja mahdollisesti käyttää muita lääkeaineita 
potilailla, joilla on lisääntynyt epätyypillisten reisimurtumien riski. 
 
Tulevaisuudessa tehtävissä ja julkaistavissa tutkimuksissa tulisi mahdollisimman 
tarkkaan noudattaa ASBMR:n suositusta, jotta laadukkaiden meta-analyysien te-
keminen on jatkossa mahdollista (Shane ym. 2010). 
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